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RESUMEN 
Se describe un modelo demostrativo de la 
capacidad de inducción de resistencia inmune a Ps. 
aeruginosa en ratas Sprague Dawley (SD). Prepara-
mos 10 lotes de ratas SD y se inocularon con bacteria 
muerta al calor (lxl010 bacterias x mi) + Adyuvante 
Completo de Freund (ACF). Dos lotes se inocularon 
con bacteria muerta al calor sin ACF. Un lote se dejó 
de testigo (control). A las seis semanas realizamos 
prueba de protección de los inóculos, suministrando a 
trece lotes de ratas 2DLso por vía intraperitoneal. 
Murieron únicamente los controles de la experimen-
tación. Obtuvimos factor de transferencia (Fr) a par-
tir de ratas inmunizadas durante cinco semanas con 
Pseudomonas aeruginosa muerta al calor adicionada 
de una alícuota de Adyuvante Completo de Freund, 
previa realización de métodos demostrativos de hi-
persensibilidad de base celular: intradermoreacciones 
positivas, pruebas de MIT positivo y estudios histopa-
tológicos donde se observó concurrencia de macrófa-
gos y linfocitos en la biopsia de la intradermoreacción. 
La transferencia de la resistencia inmune fue positiva 
en 50% de los casos, en lotes de ratas vírgenes SD 
similares a los controles, demostrándose una inmuni-
zación rápida por este método, respondían con IOR 
positivas al antígeno de Ps. aeruginosa, corroborado 
con el resultado del estudio biópsico de las zonas de 
la inyección, pruebas de MIT positivo, estudio 
microbiológico de sus órganos y líquidos corporales 
negativo. 
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"Prof. Titular. Departamento Parasitología y Microbiología. 
Universidad de Oriente. Núcleo de Bolívar. 
27 
ABSTRACT 
The induction of immune resistance with Ps. 
aeruginosa demostrative model in rats, is described. 
Groups of SO rats were inoculated with suspension of 
heat killed Ps. aeruginosa in Freund Complete Adju-
vant (FCA) or with the same bacteria! suspension 
without FCA. One aditional group was keeped as 
normal control. After immunization, the protection 
developed was investigated by intraperitoneal admi-
nistration of 20Lso of virulent Ps. aeruginosa, that 
killed all the control group of animals. After five weeks 
of active immunization with the killed Ps. aeruginosa-
FCA, the SO rats developed positive Transfer Factor 
test, as demostrated by means of skin test,positive MIT 
and histopathology studies of skin test si te. The trans-
fer of immune resistan ce was positive in 50% of normal 
SO rats,with the development of early immunity, posi-
tive skin test to Ps. aeruginosa antigent and carefully 
evaluation by histological and micriobiological analy-
sis of organs and body fluids of the animals. 
INTRODUCCION 
FACTOR DE TRANSFERENCIA 
La inmunidad adquirida adoptiva, puede ser 
considerada una forma de inmunidad adquirida pasiva 
artificial. La transferencia de células del sistema in-
munocompetente o extractos de las mismas a otros 
seres homólogos producen un estado inmunológico 
inducido, adoptando el receptor un patrón de defensa 
delineado previamente en el donante. 
En casos de animales en los cuales hemos inducido 
una situación de respuesta inmune determinada, po-
demos transferir a otros de su misma especie, vírgenes 
de todo contacto con el agente experimental, una 
reacción de hipersensibilidad tipo retardado o estado 
de defensa contra ese mismo agente agresor. 
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Si el donante y receptor son genéticamente diferen-
tes, puede presentarse una reacción por homoinjerto 
o sencillamente la protección inmune es menos 
duradera. Si son genéticamente iguales; la reacción 
de protección se mantiene durante semanas, meses o 
años. 
Existe un ejemplo que permite explicar con relativa 
facilidad la existencia de este Factor de Transferencia 
(FI') en el hombre: con leucocitos de sangre periférica 
de un donante con hipersensibilidad a la tuberculina, 
luego de separarlos, lavarlos, contarlos, congelarlos y 
descongelarlos para provocar su lisis, sometimiento a 
digestión con DNASA y RNASA el producto de la 
lisis, tendremos una substancia que inyectada en la piel 
de una persona, a razón de una dosis determinada, 
Unidades de Factor de Transferencia (UFI') por 
ejemplo 0,2 ce del extracto, es capaz de provocar una 
respuesta de hipersensibilidad retardada en ese 
receptor, si a las 24 horas o más le inyectamos extracto 
de tuberculina, sin haber tenido ese individuo contacto 
con Mycobacterium tuberculosis. Esta reacción puede 
mantenerse incluso por dos años. Existen trabajos que 
afirman que puede transferirse la reacción a un segun-
do receptor. 
Lawrence (1969), estableció que con 85 x 106 célu-
las linfocitarias bastaban para inducir una respuesta 
en un receptor de FI'. 
Los individuos con un sistema inmunocompetente 
inmaduro, como neonatos, no obedecen al mecanismo 
inductor. Los linfocitos B (LB), no obedecen al estí-
mulo con Factor de Transferencia. 
Ei Factor de Transferencia, de acuerdo con 
Burnett, (1974), tiene un sitio específico de acción en 
la membrana del linfocito T (LT), provocando libera-
ción de mediadores y como consecuencia de ello los 
LT inmunocompetentes se activarían, no presentán-
dose una mitosis en el receptor. 
UTILIZACION PRACTICA DEL Factor de 
Transferencia 
Diagnóstico de sarcoidosis. FT no estimula a 
Linfocitos T (Burnett, 1974). 
Determinación de situaciones de anergia en Hodgkin 
(Bergey's, 1975). 
Inmunodeficiencias (Collins y Lyme, 1976). 
Lepra lepromatosa (Cruiskshank, 1970). 
Sarcomas (osteogénico, alveolar, nasofaríngeo). 
Melanomas (Doggett, 1979). 
Candidiasis sistémica (Anónimo). 
Terapéutica: no es inmunogénico ni posee marca-
dores antigénicos HL-A. Es recomendable en: 
inmunodeficiencias de base celular, candidiasis 
sistémica, enfermedades virales, enfermedades bacte-
rianas y parasitarias intracelulares, profilaxis de 
infecciones por gérmenes oportunistas en sujetos con 
inmunodeficiencias, tratamiento de enfermedades 
neoplásicas. 
De acuerdo con Lawrence, (1969), las propiedades del Factor de Transferencia son las siguientes: 
FISICO QUIMICAS 
Dializable 
Existe un FI' no dializable 
Estable tras congelación años a -202 C 
Calor lo inactiva a 562 C-30' 
Resiste la tripsina, DNASA y RNASA 
Reacción de Lowry y Orcinol + 
Peso molecular: 700 a 5.000 d 
Naturaleza: polinucleótido 
12 aminoácidos, 3 bases RNA: adenina, 






Confiere sensibilidad en pocas horas. 
Sensibilidad se mantiene largo tiempo 
Amplificador o adjuvante. 
In vitro: efecto quimiotáctico sobre leucocitos 
polimorfo nucleares, menos sobre macrófagos. 
Requieren linfocitos T funcionales. 
. 1 Inducción del Factor de Transparencia de Resistencia ... 
Nosotros hemos provocado inmunorespuestas en 
bacterias que no han sido consideradas agentes de 
infección intracelular como Pseudomonas aeruginosa 
(las cuales son frecuentes agentes de infección y con-
taminación hospitalaria) y explorado las posibilidades 
de inducir la formación de Ff, en animales de experi-
mentación tales como ratas Sprague-Dawley. 
MATERIALES Y METODOS 
INJ.'ESTIGACION DE HIPERSENSIBILIDAD 
RET~DADA 
a) Iptradermoreacciones. 
b) Test de inhibición de la migración del macrófago. 
e) .,_ Estudio anatomopatológico de las lesiones 
post-intradermo-reacción. 
d) Evaluación de la capacidad de transferencia de 
resistencia inmune. 
A.IfiMALES DE EXPERIMENTACION 
Ratas CD COBS. Origen Sprague-Dawley, obteni-
das por el sistema de derivaciones de cesárea estéril 
en 1955. Cepas uniformes obtenidas por un programa 
de cruce que consiste en homogeneizar el "pool gené-
tico", por lo que se perpetuaron los caracteres de 
similitud de las colonias. Los cruces monogámicos 
permitieron un riguroso control. Se les conoce con las 
siglasCD. 
4 edad de . los animales empleados en nuestro 
trabcfo oscilaba entre 65 y 80 días. Peso: 255 a 300 
gramos. 
Dieta completa: 
Cereales, azúcar, materias grasas 
Proteínas vegetales . . . . . . . . 
Proteínas animales . . . . . . . . 
Complemento vitamínico mineral 
Consumo de 18 a 25 gramos diarios. 
Agua a voluntad. 
Sexof 50% macho. 50 % hembra. 





Perftl: sensible a antibióticos Aminoglucósidos-
Aminociclitoles. 
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Resistente a antibióticos Betalactámicos. 
Serotipo 0:6. 
Piocianotipo: 22 
Fagotipo: 7 ± M4 + . 
Cepa mucosa 
DLso para ratas SD. Método de Reed-Muench (Gar-
cía Caballero, 1976). 
Se estableció en 1 x 1010•17 bacterias por mi. 
Preparación de un inóculo de la cepa en 
investigación 
La cepa aislada, cultivada en caldo nutritivo, cen-
trifugada a 10.000 r.p.m en centrífuga Sorvall Supers-
peed a 42C, lavada en solución salina estéril en dos 
ocasiones para eliminar elementos tóxicos, fue enva-
sada en ampollas estériles. Una porción de cepa viva, 
se guardó en refrigeración. Otra se trató con calor a 
802C durante una hora para provocar muerte de la 
cepa. Luego se realizaron controles de mortalidad. 
Una porción de la cepa muerta al calor se mezcló a 
partes iguales con Adyuvante Completo de Freund 
(ACF) (DIFCO, código 0638) conservándose en ne-
vera antes de ser empleada. La otra parte también se 
mantuvo en nevera, sin mezclar. 
EXPERIMENTACION EN RATAS CD 
Trabajamos con lotes separados de 10 ratas (5 hem-
bras y 5 machos). · 
Diez lotes {100 ratas) fueron inoculados con una 
suspensión de 1 X 1010 de bacterias muertas al calor 
+ Adyuvante Completo de Freund {ACF). 
Dos lotes fueron inoculados con una susp·ensión de 
1 x 1010 de bacterias muertas al calor sin ACF. 
Un lote sin inoculaciones sirvió de control de su-
pervivencia. 
Los lotes inoculados, recibieron dosis creciente de 
0,1 ce semanal por via subcutánea (muslo), por 5 
semanas. Siempre se emplearon jeringas descartables 
con aguja calibre 26. 
Cada rata recibió en total 1,5 .ce de inóculo 
bacteriano. 
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En cinco lotes de ratas preparadas con inóculo 
bacteriano + ACF durante cinco semanas inyectamos 
posteriormente por vía intraperitoneal 2DLso. 
En un lote inoculado con bacteria muerta al calor 
sin ACF, inyectamos 2DLso por vía intraperitoneal. 
El lote control virgen de todo contacto con 
Pseudomonas aeruginosa, recibió 2DLso, vía 
intraperitoneal. 
INTRADERMOREACCIONES (IDR) 
En área de región dorsal, previa depilación con 
máquina eléctrica, inyectamos 0,1 ce. con inyectadora 
de tuberculina y aguja N11 26. 
Inóculos para intradermoreacciones: 
Cepa muerta al calor 
Cepa muerta por ultrasonidos 
Solución salina al 0,85% estéril (Control) 
Lecturas de las intradermoreacciones: a las 24, 48 
y72 horas. 
Interpretación: reacción inflamatoria, enrojecida, 
con endurecimiento a la palpación se traducía como 
positiva. 
Toda vesícula, úlcera y escara ratificaba la 
interpretación. 
TEST DE INHIBICION DE LA MIGRACION 
DEL MACROFAGO. MIT 
Se practicó en 25% de ratas con IDR + para 
averiguar presencia de factor de inhibición de la mi-
gración del macrófago (FIM). 
Se recogieron 10 mi de sangre por punción cardíaca 
con inyectadora de 20 ce heparinizada (10 U x mi de 
sangre). Se transvasó a tubo (16x150) con tapa de 
rosca, siliconado, añadido de dextrano (1,5 ce) y hepa-
rina (0,1 ce). Luego de detalles técnicos se realiza el 
test que se interpreta de acuerdo al frente de migra· 
ción detenido, comparando con un testigo. Un 80% de 
migración detenida indica positividad. 
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ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO DE LAS 
INTRADERMOREACCIONES 
Se seccionaba el área donde se efectuaron expe-
riencias de IDR. Recogimos las piezas en Formol al 
40%. Se incluyeron en bloques de parafina. Cortes 
respectivos. Montaje en portaobjeto. Técnicas de co-
loración: Hematoxilina Eosina, P AS y MASO N a cada 
pieza. Se tomaron microfotografías en cada caso. 
EVAL UAC ION DE LA CAPACIDAD DE 
TRANSFERENCIA DE RESISTENCIA INMUNE 
Un grupo de animales con IDR + pertenecientes 
a idénticos lotes donde habíamos observado ratas con 
MIT +, fue sometido a experiencias de obtención de 
FT. Obtuvimos sangre por punción cardíaca recogien-
do 8 a 10 ce en tubos siliconados añadidos de O, 1 ce de 
heparina y 1,5 ce de dextrano. 
Recogimos macrófagos peritoneales y de bazo, el 
cual desmenuzamos con equipo quirúrgico esteriliza-
do, en pequeñas partículas, suspendimos en solución 
de Hank y fi ltramos a través de capas dobles de gasa 
estéril. 
Preparamos un conjunto de células blancas que 
mezclamos y practicamos recuento en cámara de Neu-
bauer, para calcular las unidades de FT. 
Provocamos la lisis de las células blancas (linfoci-
tos) y macrófagos peritoneales exponiéndolas a proce-
sos sucesivos de congelación (en tanques de nitrógeno 
líquido) y descongelaciones, comprobando esto por 
observación microscópica de una muestra. 
Nuestros cálculos nos indicacron que 1 UFT estaba 
contenida en 0,51 ce del preparado final. 
Comprobación de la capacidad de protección del 
FT preparado en Ratas SD 
Dos lotes de ratas SD, libres de todo contacto con 
Pseudomonas aernginosa, sirvieron para efectuar el 
experimento. 
Un lote se inoculó por vía subcutánea con 1 UFT. 
A las 24 horas hicimos una prueba de protección con 
2DLso de la cepa viva. 
Inducción del Factor de Transparencia de Resistencia ... 
El otro lote recibió las 20 Lso de Pseudomonas 
aemginosa. 
Trefi lotes de ratas SD, previamente preparadas con 
inóculos de Ps. aemginosa + ACF, recibieron 2DLso. 
Un lote preparado con bacteria muerta al calor, 
recibió 2DLso. 
Se ·ni ció el proceso de vigilancia dinámica sobre los 
lotes. :A continuación se practicarían pruebas par-a 
comprobar la presencia y número de bacterias en sus 
órgan s. 
RESULTADOS 
INTRADERMOREACCIONES. Promedio de 
lecturas a las 72 horas. 
Ratas preparadas con bacteria muerta al calor + 
AOF. 
IDR con cepa muerta al calor: 
IDR con cepa lisada: 




R a as preparadas con bacteria muerta al calor. 
IDR con cepa muerta al calor: 
IDR con cepa lisada: 
IDR con solución salina 0,85 %: 
Ratas no preparadas. 
con cepa muerta al calor: 
con cepa lisadada: 







DEMOSTRACION DEL EFECTO PROTECTOR 
DE J4S INMUNIZACIONES A LOS DIFERENTES 
WTES DE RATAS 
Los lotes inmunizados con bacteria muerta al calor 
+ ACF no sucumbieron al suministrarles 2DLso, por 
vía intraperitoneal. 
Los lotes inmunizados con bacteria muerta al calor 
sin A~F, no sucumbieron al suministrarles 2DLso por 
vía intraperitoneal 
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El lote testigo sin contacto con Ps. aemginosa, 
murió en su totalidad, al suministrales 2DLso por vía 
intraperitoneal. 
TEST DE INHIBICION DE MIGRACION DEL 
MACROFAGO 
Fue positivo en todas las ratas con IDR positivas, 
vacunadas con bacteria muerta al calor + ACF. 
ESTUDIO ANATOMOPATOLOGICO DE 
LESIONES POST-IDR 
Lote de ratas preparadas con bacteria muerta al 
calor + ACF presentaron ulceración con formación 
de costra en la región epidérmica. En dermis hay 
vestigios de inflamación aguda. En los límites dermoe-
pidérmicos, hipodermis e incluso en plano muscular 
hay densa inflamaéión con muy abundantes macrófa-
gos y moderado número de linfocitos. 
EVALUACION DE LA CAPACIDAD DE TRANS-
FERENCIA DE RESISTENCIA 
Los trabajos de Lawrence (1969), nos dicen que 
85x106 de leucocitos son 1 UFT. Ello fue ratificado por 
otros autores. García Caballero (1976), demostró la 
eficacia de 1 UFT, para proteger animales contra 
inyecciones de 2DLso de Klebsiella pneumoniae. No-
sotros con 1 UFT, logramos proteger animales contra 
2DLso de Pseudomonas aemginosa. 
Tres lotes de ratas Sprague Dawley preparados con 
bacteria muerta al calor + ACF, en una semana no 
presentaron muertes. 
Un lote que fue inoculado con bacteria muerta al 
calor sin ACF, no presentó muertes, en una semamna. 
Las ratas a las cuales solamente se les suministró 1 
U de FT, 24 horas antes, presentaron un 50% de 
mortalidad en una semana. El 50% que sobrevivió, 
mostraron IDR positivas, en su totalidad. 
E l lote control, falleció las primeras 24 horas de 
recibir las 2DLso. 
Terminada la observación por una semana, proce-
dimos a sacrificar a las ratas sobrevivientes para culti-
var muestras de sus órganos, lec de sangre y líquido 
peritoneal. 
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Las ratas del grupo control que fallecieron, en sus 
órganos y líquidos corporales presentaban lx106 
bacterias (Ps. aeruginosa) por ml. 
Igual ocurrió en el grupo (50%) donde inves-
tigábamos el Fr y fallecieron. 
Las sobrevivientes de la experiencia de Ff, también 
fueron sacrificadas para efectuar el test MIF, encon-
trando que estas ratas tenían una respuesta positiva, lo 
que comprueba la capacidad real de.l Fr. 
DISCUSION 
Los trabajos de Lawrence (1969), nos señalaron el 
camino hacia la inducción y obtención del Factor de 
Transferencia, lo cual fue ensayado por García 
Caballero (1976), con K/ebsiel/a pneumoniae en 
ratas SO. 
Nosotros empleamos un gérmen saprofito, pero 
generalmente considerado como agente de infeccio-
nes y contaminación hospitalaria: Pseudomonas 
aeruginosa, para inducir la formación del Fr. Emplea-
mos una metodología que nos condujo a establecer la 
realidad de elaboración y funcionamiento de Fr en 
ratas SO. 
El Fr aplicado en medicina abriría posibilidades 
ciertas de expander una defensa en personas expues-
tas a ciertas enfermedades sin tener contacto directo 
con el agente infeccioso y el desarrollo de la enferme-
dad. Nuestros resultados son similares a los encontra-
dos por los autores antes mencionados, siendo original 
la exploración de su posibilidad de inducción con 
Pseudomonas aeruginosa. 
CONCLUSIONES 
1.- Diseñamos una experiencia para estimular las 
vertientes inmunológicas de base humoral y celular en 
animales de reconocida respuesta inmune. 
2.- Seguimos un modelo experimental tradicional 
para obtener el Factor de Transferencia (Fr) en ani-
males inmunizados. 
3.- Aplicamos rigurosamente el método científico 
en nuestras experiencias que pueden ser reproducidas 
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trabajando en las mismas condiciones, contando con 
un equipo mínimo de laboratorio. 
4.- Mediante un modelo experimental previamente 
diseñado, demostramos la inducción de resistencia 
inmune por el Fr. 
5.- Provocamos respuestas de hipersensibilidad 
retardada con un agente bacteriano saprofítico y 
transferimos las mismas a otros animales vírgenes de 
contacto con esa bacteria. 
6.- Demostramos mediante pruebas de hipersensi-
bilidad retardada, prubas de MIT y estudios histopa-
tológicos la existencia de respuestas inmunes de base 
celular en animales inoculados con Fr. 
7.- Primera vez que se realiza este modelo para 
Pseudomonas aeruginosa. 
8.- El estudio orienta hacia las posibles perspecti-
vas de aplicabilidad del Fr en individuos que no hayan 
tenido contacto con un agente infeccioso y la puesta 
en marcha a manera de inmunidad adoptiva de sus 
mecanismos de defensa de base celular. 
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